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A.- INTRODUCCION

El Programa de Cribado Neonatal es uno de los programas preventivo-asistenciales
esenciales de Salud Publica. El objetivo principal es la prevencién de discapacidades
asociadas a enfermedades congénitas mediante su identificacion precoz y la inter-
vencidn sanitaria correspondiente para evitar el dafio neuroldgico y reducir la morbi-
mortalidad y las posibles discapacidades asociadas a dichas enfermedades.

El Departamento de Sanidad aplica, con caracter universal, desde el afio 1982 en
los hospitales publicos y clinicas privadas este programa a los mas de veinte mil bebés
gue nacen en Euskadi cada afio. Se basa en la extraccion de una muestra de sangre a
las 48 horas de vida (“la prueba del talon”) y el analisis posterior en el Laboratorio de
Salud Publica para el cribado de 4 enfermedades, una endocrina, el hipotiroidismo con-
génito con una incidencia de 1 caso por cada 3.704 nacimientos en la CAPV, 2 errores
congénitos del metabolismo, la hiperfenilalaninemia-fenilcetonuria-PKU, con una inci-
dencia de 1 caso por cada 13.068 nacimientos, y la Deficiencia de Acil CoA deshidroge-
nada de cadena media, introducida en el 2007 en el Programa, con una incidencia esti-
mada en Europa de 1 por 15.000 nacimientos, y la fibrosis quistica introducida en el
Programa en el 2010 con una incidencia estimada en Espafa de 1/3.449 nacimientos.

La Comisién asesora del Programa de Cribado Neonatal, en su reunién de 2 de
diciembre de 2009 acordd la recomendacion de inclusiéon de la Enfermedad de
Celulas Falciformes en el Programa de Cribado Neonatal de enfermedades con-
génitas de la CAPV, estableciéndose un cronograma de actividades dirigidas a poder
elaborar un Programa de Cribado Neonatal de la Enfermedad de Celulas Falciformes, asi
como a garantizar el correcto seguimiento de los que presenten la enfermedad, inclu-
yendo, por parte de Osakidetza, el Consejo genético familiar también en el caso de iden-
tificacion de personas portadoras sanas de la enfermedad.

B.- CONSIDERACIONES GENERALES DEL CRIBADO DE LA ENFERMEDAD
DE LAS CELULAS FALCIFORMES

1.

La enfermedad, prevalencia, mecanismo de produccién, evolucién, criterios
diagndsticos.

LA ENFERMEDAD

Las hemoglobinopatias constituyen un amplio grupo de enfermedades genéticas, cau-
santes de un alto grado de morbi-mortalidad. Son las alteraciones mondgenicas mas
frecuentes en el mundo y siguen un patréon de herencia autosémico recesivo. Se produ-
cen como consecuencia de alteraciones cualitativas de la molécula de globina, dando
lugar a las hemoglobinopatias estructurales ¢ bien por alteraciones cuantitativas lo que
da lugar a las talasemias. Puede ocurrir que ambas alteraciones coexistan, produciendo
lo que se conoce como hemoglobinopatias talasémicas.

La anemia falciforme o drepanocitosis es uno de los transtornos de la hemoglobina me-
jor conocidos. Los nifios afectos de anemia falciforme, son muy susceptibles a infeccio-
nes bacterianas severas y presentan un alto grado de morbi-mortalidad por secuestro
esplénico y septicemia bacteriana.




PREVALENCIA

La deteccion precoz de la enfermedad de celulas falciforme y otras hemoglobinopatias,
se incluia como parte de los programas de cribado neonatal Unica y exclusivamente en
zonas geograficas cuya poblacion, historicamente, estaba constituida por diversas etnias
pertenecientes a grupos de riesgo de padecer alguna hemoglobinopatia. Sin embargo el
movimiento poblacional a lo largo del mundo y su establecimiento en paises diferentes a
los de origen, esta teniendo como consecuencia la aparicion de nuevas patologias, mas
0 menos graves, asociadas con nuevos problemas de salud en determinadas zonas geo-
graficas en las que tradicionalmente no existian.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) estimé en 1995 una prevalencia del 0.51%
de la enfermedad de las células falciformes. Si bien en Espafia se realiza el cribado neo-
natal en la comunidad de Madrid con una incidencia de 1/5512 para la anemia falciforme
y 1/233 casos portadores de la enfermedad, la incidencia real es desconocida. En el es-
tudio piloto llevado a cabo en el Pais vasco la incidencia de anemia falciforme ha resul-
tado ser de 1/2.432 y de 1/211 casos con alguna variante de hemoglobina. Estudios en
el Reino Unido indican que 1 de cada 2400 recién nacidos presenta una alteracion de
hemoglobina y concluyen con la recomendacion de su inclusion en el programa de criba-
do neonatal poblacional.

MECANISMO DE PRODUCCION

La anemia falciforme, constituye el grupo mas frecuente y de mayor interés clinico de
las hemoglobinopatias estructurales. Clinicamente, la forma homocigota 6 anemia falci-
forme con fenotipo neonatal FS, cursa con anemia hemolitica y crisis vasooclusivas. En
ella existe una hemoglobina anormal denominada hemoglobina S, originada por una
mutacion en el cromosoma 11, dando lugar a la sustitucion en la posicion 6 de la cadena
B de globina, del acido glutamico por la valina. Determinados factores como son el nivel
de oxigeno, el pH y la temperatura, favorecen la polimeracion de la hemoglobina S falci-
forme, provocando alteraciones en la morfologia de los hematies (falciformacion), au-
mento de la viscosidad sanguinea e infartos en distintos érganos, ocasionando las im-
portantes manifestaciones clinicas y complicaciones tipicas de la anemia falciforme. La
presencia de hemoglobina A (HbA) 6 hemoglobina fetal (Hb F) junto a la hemoglobina S
(Hb S), aumenta la solubilidad de ésta, lo que constituye una de las bases del trata-
miento.

El gen falciforme generalmente sélo produce manifestaciones clinicas en el estado
homocigoto o en los dobles heterocigotos; la forma heterocigoto, se denomina rasgo
falciforme, con fenotipo FAS; los bebés con el rasgo falciforme, por lo general, son asin-
tomaticos y no presentan anemia.

EVOLUCION

e El porcentaje de mortalidad que se produce en nifios con anemia falciforme me-
nores de 5 afios es del orden de 25-30%. La mayoria de las muertes es este gru-
po se producen de forma secundaria a infecciones fatales, secuestro esplénico o
crisis aplasicas. La repercusion clinica es variable, siendo mas frecuente la hemo-
globinopatia S (falciforme o drepanocitosis).

e En el caso de las formas mas graves (anemia falciforme homocigoto) en las que
los sintomas comienzan generalmente en el primer afio de vida, el diagnostico
neonatal, permite el inicio precoz de la profilaxis antibidtica siendo posible evitar
o paliar las siguientes complicaciones: a) crisis de dolor muy intenso por oclusiéon
de vasos, muy dificles de diagnosticar en lactantes si no se sabe que padecen la



enfermedad. b) Infecciones graves (neumonias, sepsis y meningitis bacteriana),
a las que estos enfermos son especialmente proclives. c) Accidentes cerebrovas-
culares, cuyas secuelas son devastadoras para el nifio, y suelen provocar defi-
ciencias en el desarrollo psicomotor.d) Crisis de secuestro esplénico, frecuente en
ninos pequefios. e) Complicaciones pulmonares (sindrome toracico agudo) que
puede producir insuficiencia respiratoria grave. f) Complicaciones visuales, car-
diacas, renales y en otros 6rganos. Todas ellas pueden retrasar su aparicion se
se sigue al enfermo precozmente

Las formas leves (rasgo falciforme) son generalmente asintomaticas. Sin embar-
go la enfermedad puede manifestarse en situaciones de disminucion de la pre-
sion parcial de oxigeno-ambiental (hipoxia por altitud, submarinismo o aneste-
sia). Las manifestaciones clinicas en la forma heterocigota (cuando las hay) se
refieren siempre a alteraciones vasooclusivas, pudiendo afectar al rifion por mi-
croinfarto de la médula renal (hipostenuria con hematuria) o presentar dolor ab-
dominal intenso por microinfarto esplénico.

La administracidon oral de Penicilina en los recién nacidos con anemia felciforme,
detectados en el criabado neonatal, reduce la incidencia de septicemia por neu-
mococo en el 84%.

El indice de mortalidad en nifios con anemia falciforme es menor si el diagnostico
se realiza en el periodo neonatal frente a los diagnosticados después de los 3
meses de edad.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

El cribado neonatal generalmente se inicia a partir de la deteccion de variantes
de hemoglobina en muestra de sangre impregnada en papel: Hemoglobinas (Hb)
S, Hb Sy Hb C, Hb fetal AS, Hemoglobina fetal AC.

Una vez que se determina la presencia de alguna de las variantes estructurales
de la Hb (casos positivos), se enviaran a los diferentes centros hospitalarios de
procedencia. Todos aquellos casos positivos se estudiaran nuevamente junto con
su grupo familiar para confirmar la presencia de estas enfermedades.

El seguimiento de los pacientes detectados con anemia falciforme, se llevard a
cabo segun el protocolo consesuado y establecido por la Sociedad Espafiola de
OnCologia y Hematologia Pediatrica (SEHOP)

C.- PROCEDIMIENTO DEL CRIBADO NEONATAL DE LA ENFERMEDAD DE CELULAS
FALCIFORMES (EFC)

1.

Protocolo acordado en la CAPV y diagnoéstico final.

Protocolo de Cribado Neonatal de la Enfermedad de Células Falciformes en la

CAPV

Las muestras de sangre en papel de filtro se obtienen a las 48 h de vida. La deteccion
de variantes de hemoglobina no requiere una extracion de sangre adicional. Para reali-
zar el diagndstico de las muestras se empleara la tecnica de Cromatografia Liquida de
alta resolucion de intercambio cationico (HPLC-CE) capaz de separar e identificar las
variantes de hemoglobina mas frecuentes: Hemoglobina fetal (F), adulto (A), falciforme
(S), CyD.

Aquellas muestras que presenten un perfil anormal de Hb S (FS), Hb fetal SC (FSC),
hemoglobina fetal AS (FAS) y hemoglobina fetal AC (FAC) se comunicaran a los diferen-



tes centros hospitalarios de procedencia para proceder a su confirmacion. Los resultados
de las muestras que presenten un perfil normal de Hb se introducirdn en la base de da-
tos con fenotipo (FA)

Las transfusiones pueden dar lugar a falsos negativos, enmascarando las posibles va-
riantes. En el caso de que fuera necesaria una transfusion, se debera extraer la muestra
justo antes de realizarla. Si no es asi se debera obtener una muestra pasados 3-4 me-
ses.

El diagndstico o no de la enfermedad de las células falciformes corresponde a los centros
de seguimiento.

2. Laboratorio: estrategia propuesta, aparataje y reactivos, controles exter-
nos de calidad

La Unidad de Quimica Clinica del Laboratorio Normativo de Salud Publica es la Unidad
Central y la responsable de los analisis del programa de cribado neonatal.

Estrateqgia propuesta:

Para realizar el diagndstico de las muestras, se empleara la técnica de cromatografia
liguida de alta resolucién de intercambio catiénico (HPLC_CE), usando el equipo automa-
tizado Variant NBS Hemoglobin Testing System y el Programa Sickle Cell Short (Bio-
Rad, Cal,EE.UU.). El procedimiento utilizado, permite la separacion de la hemoglobina
normal y de las variantes mas frecuentes. El tiempo de retenciéon al que aparecen es
caracteristico de cada una de ellas (hemoglobina F, Alc, A, A2, S, C. Dy E).

Aparataje:

El Variant NBS Hermoglobin Testing System es un equipo de HPLC semiautomatizado
gue usa una minicolumna que contiene en su interior una resina o material polimérico
de intercambio catidnico. El sistema usa 2 soluciones amortiguadoras de fosfato para
elucién, con diferentes concentraciones, que se introducen dentro del flujo analitico a
una tasa controlada de 2ml/min. El analizador muestra los cromatogramas e imprime
los resultados a los 3 min de la inyeccién. El nimero maximo de muestras en cada pro-
ceso analitico es de 97, con un tiempo total de 5 horas.

Controles externos del Laboratorio de Salud Publica:

Estd previsto participar en el *Newborn Screening Quality Assurance Program for Sickle
cell and other Hemiglobinopathies” organizado por Centers for Disease Control and Pre-
vention (CDC).

Todas las técnicas de La Unidad de Quimica Clinica estan acreditadas bajo la norma UNE
EN ISO 15189 “Laboratorios Clinicos: Requisitos particulares relativos a la calidad y la
competencia” por la Entidad Nacional de Acreditacion (ENAC) que realiza auditorias de
seguimiento anualmente.

. Descripcion de los procesos y actividades: estrategia, recursos humanos y coordi-
nacion.

A. Extracciéon de la muestra de sangre del bebé a ser posible en presencia de la ma-
dre y tomando pecho. Se realizara a partir de las 48 horas cumplidas de vida del be-
bé, antes del alta hospitalaria, para los casos de peso => 1.500 g y de gestaciéon >=
33 semanas, en todas las maternidades publicas y privadas. En los demas casos se




realiza segun los protocolos previamente acordados. La extraccion la realiza el perso-
nal de enfermeria de las maternidades. En caso de transfusidén obtener si es posible
una muestra previa.

B. Remision de las muestras a las Secretarias de las Areas—Base, donde se introdu-
cen los datos de los bebés y sus madres en la aplicacion informatica. Los datos del
bebé, de la madre y posteriormente los resultados de las analiticas realizadas se in-
troducen en una aplicacion informatica especifica. Dicho fichero informatico, propie-
dad del Departamento de Sanidad (Registro de Recién Nacidos de la CAPV), esta ofi-
cialmente declarado en el BOPV y garantiza la confidencialidad de los datos conteni-
dos en él y el uso exclusivo de los mismos para los fines del programa. Este proceso
se realiza el mismo dia en que se extrae la muestra de sangre en los hospitales publi-
cos. En el caso de las maternidades privadas, éstas envian las muestras de sangre
junto a los datos del bebé y su madre al hospital de referencia, para que los datos
sean introducidos alli.

C. Remision de las muestras desde las Secretarias de las Areas-Base al Laboratorio
Normativo de Salud Publica, a la Unidad de Quimica Clinica. El personal técnico y
administrativo del Laboratorio de Salud Publica realiza un chequeo diario de las
muestras recibidas en papel de filtro con los datos introducidos en la aplicaciéon in-
formatica.

D. El personal técnico del Laboratorio de Salud Publica analiza las muestras y emite
los resultados, que son validados por el/la jefe/a de la Unidad .

E. Casos positivos de la enfermedad de celulas falciformes o portadores de al-
guna variante de la enfermedad
Las muestras con resultado de fenotipo, hermoglobina fetal S (FS), doble heterocigo-
to (FSC) o portadores con alguna variante hemoglobina fetal AS (FAS) y hemoglobi-
na fetal AC (FAC) se catalogaran como “positivas".

F. Pauta ante los casos positivos
La secretaria de la Unidad Central del Laboratorio de Salud Publica informa a la
secretaria del area base del resultado del estudio por correo electrénico y telefénica-
mente. Este coordinador/a actla de la siguiente manera, segun el resultado de la
prueba:

— El coordinador/a informa del resultado y refiere a la familia a la Unidad de Segui-
miento de su hospital. También informa por correo electrénico y por teléfono al jefe
de dicha Unidad de Seguimiento de la remisidén del caso y deja constancia de dicha
remisién en la aplicacién informatica del programa.

— En el caso de que haya sido transfundido antes de realizar la extraccion de la mues-
tra, lo que puede dar lugar a falsos negativos enmascarando las posibles variantes,
el coordinador/a propondra a la familia la realizaciéon de una segunda extraccion de
sangre cuando el bebé cumpla los 3 meses de vida para repetir el analisis de la en-
fermedad de células falciformes.

G. La Unidad de Seguimiento de hematologia Pediatrica de cada Area Base de la
CAPV, asume la responsabilidad del seguimiento del caso detectado y realiza las
pruebas de confirmacién de los casos positivos. Con los resultados establece el dia-
gnostico definitivo: paciente con enfermedad de celulas falciformes EFC; paciente
portador de enfermedad de celulas falciformes; recién nacido normal.

H. El jefe de la Unidad de Seguimiento notificard en todos los casos el resultado
final, los datos de los estudios realizados y el diagndstico definitivo al coordinador/a
del area base. Este/a introduce en la aplicacién informatica dicha informacién con
constancia clara del diagndstico definitivo y la fecha del mismo.



I. La Unidad de Genética del Hospital realiza el consejo genético a las familias. Reali-
za los estudios genéticos familiares a ambos progenitores, a los hermanos/as y a
otros familiares que pudieran estar afectados. Si ambos progenitores son portadores,
oferta el diagndstico prenatal para la futura descendencia de la pareja.

J. El seguimiento y tratamiento del caso se realiza por la Unidad de Seguimiento en
coordinacion con el/la pediatra de cabecera.

D.- SEGUIMIENTO DE CASQOS POSITIVOS Y PORTADORES

Participacion de los Hospitales en el Cribado Neonatal de la Enfermedad de
Células Falciforme. Unidades de Seguimiento ; Consulta de Genética.

e El seguimiento de los pacientes detectados con anemia falciforme, se llevara a
cabo segun el protocolo consesuado y establecido por la Sociedad Espafola de
OnCologia y Hematologia Pediatrica (SEHOP) www.sehop.org
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